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(54) QLYKOSYL-PRODROGE KONJUQAT MIT ERHORTER VERTRAQUCHKEIT 

(57) Eine Zubereitung. enthaltend einen Gytosyl- 
Y[-C(«Y)-X-lp-W(R)n-X-C(-Y)-Wirl«toff. Zucker Oder 
Zuckeralta>hol. gegebenentalls zweiwertige lonen und 
einen pharniazeutisch vertrdgrichen Trdger weist ver* 
beseerte in vivo Vertrdglichkoit auf. 
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Beschreibung 

Die TTierapi bOsartiger Tumore. entzOndlicher Erkrankungen Oder AutoimnnjnertaBnkungen ist neben der unzu- 
reichenden Wirksamkeit der Therapeutika mit starken Nebenwiriiungen verbunden. Dieser Mangel kann hauptsdchlich 
mit der zu geringen in vivo Vertraglichkeft der eingesetzten Wirkstoffe erkiart werden. 

Die Erf indung bezweckt durch Modifizierung der Zubereitung die Vertraglichkert* von Wirkstoffen in der Theraple zu 
verbessern und gegebenenfalls die Wirksamkeit zu erhdh n. 

Die Erf indung betrifft daher eine Zubereitung, enthaltend 

1) eine VertDindung der Formel t, 

GykDsyi-Yl-C(sY)-X-]p-W(R)n-X-C(aY)-Wirkstoft (!) 

worin 



Glykosyl ein enzynnatisch abspattbares Poly. Oligo- Oder Monbsaccharid ist 

W ein Aronnat Oder ein Heteroanxmt Oder ein Allphat mit konjugierten Doppelbindungen oder ein nach 

Abspaltung des Glykosylrests zyMisterendes Aminosdurederivat ist wobei der Substituent 

R Wasserstoffatom, Methyl. Methoxy. Caitooxy, CN. Methylcarbonyl, Hydroxy, Nitro, Fluor. Chlor. Brom. 

Sulfonyl. Sulfonamid Oder Sulfon-(CrC4)-alkylamkj ist. 

p 0 Oder 1 1st 

n eine ganze Zahl ist. 

X Sauerstoffatom. NH, Methylenoxy. Methylenamino Oder Methylen-(Ci*C4)-alky1amino ist und 

Y Sauerstoffatom oder NH ist. und 

Wirkstoff eine Qber eine Hydroxy-, Amino- Oder Mnogruppe verknQpfte Verbindung mit btotogischer Wirkung 
bedeutet 



und/oder ein physk)k>gi8Ch vertragliches Salz der Verbindung der Formel t. 

2) Zucker und/oder Zuckeralkohol und 

3) einen pharmazeutisch vertrdglichen Trdger. 

Unter dem Begriff Wirkstoff werden Verbindungen wie Anthrazyklin, vorzugsweise Doxorubicin. 4*-epi-Ooxorubidn. 
4-oder 4'-DesoxydQxorubicin oder eine Vertsindung vorzugsweise aus der Gruppe Etoposide. N-Bis(2<torethy1)-4- 
hydroryanilin. 4-Hydroxycydopho8phamid. Vindesin. VinUastin, Vincristin. Terfenadin. Terbutalin. Fenoterol. Salbuta- 
mol. Muscarin. Oxyphenbutazon, Saltcytsdure, p-Aminosatlcytsflure. 5-F1uorouracil. Methotrexat. Diclofenac. Rufena- 
minsaure. 4-Methylaminophenazoa Thecphytiin, Nifadipin. Mitonrycin C. Mrtoxantron. Canptothedn und 
Camptothednderivate. nrvAMSA. Taxd. andere Taxane. Nocodaxol, Cotchlcm, Fexofenadine. Cycksphosphamid, 
Rachelmyctn. Cisplatin. Melphalan. Bleomydn. StKfcstoff-Serrf^ Phosphoramid-Senfgas, Verrucarin A. Neocarzino- 
statin, Callcheamicin, Dynemicin, EsperamWn A, Quercedn. Qenistein. Erbstatin, Tyrphostin, RohituWn-dervivat, Reti- 
nolsdure. Buttersdure. PhoftMlester. DimethylsulfQxkl, Adadnomydn. Progesteron. Buserelin. Tamoodfen. Mifepriston. 
Onapriston. N-(4-aminobutyl)-5<hloro-2-napthalen-sultefi^^ Pyridinyk)xazol-2-on, Quinolyl-. lsoquinolyk}xazol-2- 
one. StaurospoTtfi, EthanoUunin, Verapamil. ForskoUn. 1.9-Dideoxyfbrskolin. Quinia Quinklin. Reserpin. 180(3.5- 
dimethoxy-4-hydroKybenzoyO-re8arpat Lonidamin Buthk)nin8ulfQKimin. Diethyldithk)carbamat Cydosporin A. Rapa- 
mydn, Azathiopr^ Chk)rambudl. Hydrexycroton s flureamid-Denvat-2. Leflurx)nrwj. IS-DeoxysperguaOn, FK 506, Ibu- 
profen. Indomethada Aspirin. Suttaaiazia Penidllamin, Chtoroquin. Dexamethason, Prednisoton. Mefonamidsflure. 
Paracetamol, 4-Aminophanazon. Muskoain. Ordprenalin. Iscprenanilin. Amitorid, p-Nitrophenyl-guankjinbenzoat Oder 
deren durch eine oder mehrere HydroBcy-. Amino- Oder Imino^jTMspen zusdtzlich substituierte Derivate verstanden. 

n ist eine ganze Zahl von 1 bis 8. bevorzugt 1 bis 6. 

Unter dem Begriff ZUckar werden Aldosen mit 3 bia 7 KbNenstoffatomen verstanden. die der 0- oder L-Reihe ange- 
hOren kOnnen; dazu gehOren auch Aminozucker Oder UronsAuren. Beispteihaft seien genannt Glucose. Mannose, 
Fructose. GalaWose. Ribose, Erythrosa. Qycerinakjehyd. Sedoheptulose. Qlucoaamin. Qalaktosanrin. Giucuronsaure, 
Galakturonsaure. Gluconsfture Galactonsaure oder Mannonsdure. 

ZuckeralkDhole entstehen beispielswetse durch Reduktion der obengenannten Zucker: dazu gehOren Gucitol. 
Mannttd (Mannit). Sorbitol. Glycerol Oder Inositbl. 

Geeignete physidogisch vertragifehe Saize der Verbindung der Formel I sind beispiela(veise AlkalK Erdalkali- und 
Ammoniumsaize einschlieBiich solcher von organischen Ammoniurrtoasen und Salzen der protonierten Aminosaurere- 
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ste. Be/orzug[t sind Alkalisatze wi Natrium- Oder Kaliumsalze. 

Insbesondere enthatten die erfindungsgemaBen Zubereitungen zusdtzlich zwetwertige tonen. Unter dem Begriff 
"zweiwertige lonen" werden beispielsweise zweiwertige Metallionen von Ca. Mg. Fe. Cu Oder Ni verstanden. 

Bevorzugt wenjen Ve^ndungen der Famel I eingesetzt. worin 



W ein Phenylrest Oder ein mehrfach substituierter Phenylrest ist, und wobei der Substituent 

R Wasserstoffatom, Methyl. Methoxy. Carboxy. Methytoxycartxjny*. CN. Hydroxy. Nitra Fluor. Chlor. Brom. 

Sulfbny*. Sulfonamid Oder Sulfon-(Ci -C4)- Alkylamid 1st urxi 

p 0 Oder 1 ist 

n 1 bis 4 ist 

X Sauerstoffetom. NH, Methylenoxy, Methyienamino Oder Methylen-(CrC4)-alkylamino ist, 

Y Sauerstoffatom Oder NiH ist. und 

Wirkstoff eine Vertindung wie oben beschrieben bedeutet. 



Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel I eingesetzt worin Glykosyl ein Poly-. Oligo- Oder Mono- 
saccharid ist. insbesondere ein alpha- Oder beta-O-glycosidisch verknOpfter O-Glucuronyt-, D-Glucopyranosyt-. 0- 
Galactopyranosyt-, N-Acetyl-O-glucosaminyl. N-^Acetyl-O-galactosaminyl-, D-Mannopyrarx>syl- Oder L-Fucopyranosyt- 
rest. 



W ein Phenylrest Oder ein monosubstituierter Phenylrest ist wobei der Sut)stituent 

R Methoxy. Methyloxycart)onyl, CN. Hydroxy, Nitro. Ftuor. Chlor. Brom. SuHbnyt oder Sulfonamid ist und die 

Obrigen Wasserstoffatom sind. 
X O. NH. Methylenoxy, Methyienamino Oder Methylenmethylamtno ist und 

Y O Oder NH ist und 



Wirkstoff eine Vertyndung wie oben beschrieben bedeutet. 

Bevorzugt werden Vert)indungen eingesetzt. die dadurch gekennzeichnet sind. daB der Qlytosylrest durch enzy- 
matlsche Hydrotyse abgespatten warden kann. daB der Spacer durch chemische Hydrolyse spontan abgespalten wer- 
den kann. daB der Wirkstoff ein Pharmazeutikum oder eines seiner durch EinfOhrung zusdtzlicher Hydroxy-. Amino- 
oder Iminogruppen erhaltenen Oerivate ist. daB sie hydrophiler ist als der Wirl«toff. daB sie in vivo zu weniger toxischen 
Reaktionen fOhrt als der Wirkstoff als solcher. daB der Wirkstoff eine pharmakok)gtsch wirksame Substanz ist daB der 
Wirkstoff durch eine Oder mehrere Hydroxy-. Amino- oder Invnogruppe zusdtzlich substituiert ist und das Tumorwachs- 
tum verlangsamt. daB der Wirkstoff ein Standardzytostatikim ist daB der Wirkstoff ein Antimetaboirt ist. daB der Wirk- 
stoff 5-Ruorocytkin. S-Fluorouridla Cytosinarabinosid Oder Methotrexat ist daB der Wirkstoff eine in die DNA 
interkallerende Substanz ist. daB der Wirkstoff Doxorubicin, Oaunomydn, Idan^dn. Epirubidn oder Mrtoxantron ist 
daB der Wirkstoff die Topoisomerase I *k 11 hemnl daB der Wirkstoff Camptothecni und Camptothectnderivate. Etopo- 
sid Oder M-AMSA ist daB der Wirtetoff ein Tiixiinhemmer ist daB der Wirkstoff Vincristin. Vinblastin. Vindesin. Taxol 
und TaxanOi Nocodaxol, Coichicin oder Etoposd ist daB der Wirkstoff ein AOcylant i^ daB der Wirkstoff Cyclophospha- 
mkj. Mitomycin C Rachelmydn, Cisplatln. Phosphoramid-Senfgas. Melphalan, Bleomycin. Stictetoff-Serifgas Oder N- 
Bis(2-chk)rethyi-4-hydroxyaniBn) rst daB der Wirkstoff Neocarzinostatin. Caltcheanrvdn, Epothik)n A-C. Dynemidn oder 
Esperamidn A ist daS der Wirtotoff eine die RiMsomen inaMivferende Verbindung ist, daB der Wirkstoff Verrucarin A 
ist. daB der Wirkstoff ein lyroGinphosphoMnaseii^ibitor ist daB der Wirkstoff Quercetin, Qenistein. Ert>statin, Tyr- 
phostin Oder RohituWn-Oerivat ist daB der Wirkstoff ein Oifferenzierungsinduktor ist daB der Wtrtetoff Retinolsflure. 
ButtersAure, Phorbolester, DMSO oder Adadnomydn ist. daB der Wirkstoff ein Hormon Hormonagonist bzw. Hormon- 
antagonist ist, daS der WlrMott Progesteron, Busereltn, TkmoxH^ oder Onapriston ist daB der Wirkstoff eine Sub- 
stanz ist wetehe (te pleiotrop« Rasistenz gegenOber Zytostatika verAndert daB der Wirkstoff ein Calmodulin-lnhibitor 
ist, daB der WIrtotoff ein ProteinMnase C-lnhi)itor ist, daB Wirkstoff ein P-Gykoprpteininhibitorist. daB der Wirkstoff ein 
Modulator der mitochondrial gebundenden Hexokinase ist daB der Wirkstoff ein lnhi)itor der rOlutamyk:ystein-synthe- 
tase Oder der QtutatNorvS-transferase ist daB der Wirtotoff ein Inhtoitor der SupercDodi smutase ist daB der Wirkstoff 
einen Inhbitor dee durch den Mak Ki67 def interten proliferatkyisassoziierten Proteins tm Zellkem sich teilender Zellen 
darsteitt daB der Wirkstoff eine Subetanz ist. die immunsuppressive EffMe ausQbt daB der W1ri<stoff ein Standardim- 
munsuppreesivum ist daB der Wiri<stoff ein Makroiki ist daB der Wirkstoff Cydosporin A. Rapamydn. FK 506 ist. daB 
der Wirkstoff Azathkiprin, Methotrexat Cydtophosphamid Oder ChtorambudI ist. daB der Wirkstotff eine Substanz ist 
die antiinflammatorische WIrkung hat daB der Wirkstoff eine nicht steroidale antiinflammatorische Substanz ist. daB 
der Wirkstoff eine stow acting antirheumatk: drug ist. daB der Wirkstoff ein Steroid darstellt daB der Wirkstoff eine Sub- 
stanz ist, die antiphtogistische. analgetische oder antipyretische Wirkung hat daB der Wirkstoff ein Derivat einer aga- 
nischen Sdure darstellt, daB der Wirkstoff ein nicht saures Analgetikum. Antiphlogistikum darstellt daB der Wirkstoff 
Oxypherixitazon ist daB der Wirkstoff ein LokalanAsthetilaim ist daB der Wirkstoff ein Antiarrhythmikum ist daB der 
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Wirkstoff ein Ca** Antagonist ist dafl der Wirtetoff ein Antihistaminikum ist. daO der Wirkstoff ein Hemmstoff der Phos* 
phodiesterase ist. da3 der Wirkstoff ein Parasympathomimetikum ist da3 der Wirtetoff ein Syrrpathoinimetikum ist 
Oder daS der Wirkstoff eine Substanz mit inhibttorischer Wirkung auf die humane Urokinase ist; und auBefdem Vert>n- 
dung, dadurch gekennzeichnet dad der Glykosytrest ein alpha- Oder beta-O-gyctosidisch verkrvQpfter O-Glucuronyt*. 
0-Glucopyranosyl-. 0-Galactopyranosyt. N-Acety1-D-gtucosaminyt, N-Acety1-D-gatactosaminy1-. 0*Mannopyranosyl- 
Oder L-Fucopyrancsytrest ist. daB sie 4'0-(4-(alpha-0-Glucopyranosyloxy)-phenylaminocartx>nyq-etoposid. 

N-[40-(beta-D-Glucopyranosyturonsaure)-3-nitro-behzyloxycartX)nyqHjQxorubicin Natriumsalz (Verbindung II), 

N-[40-(beta*0-Gtucopyranosyluronsaure)-3-chlao-benzyloxycartx)nyi]-dQxorubicin Natriumsalz, 

N-[4-0-(beta*0-Gtucopyranosyluronsdure)-3-fluoro-benzyloxycartx>nyl]-doxorubjcin Natriumsalz. 

N*[4-0*(beta-0-Glucopyranosyluronsdure)-3*nitro-benzyloxycartxxiyl]-daunorut>icin Natriumsalz. 

N-[4-0-(beta-0-Glucopyrano8yluronsdure)*3-chlao-benzy1oxycartx3nyl]daunorubjdn Natriumsalz. 

N-{4-0-(alpha-0-GaJaWopyranosyl)-3-nitro-benzyiQxycartx)nyl]-daunorubicin, 

N-[4-O-(aipha-0-Galaktopyranosyl)-3-chloro-benzyloxycartx)nylldaunorubicin. 

N-[4-0-(alpha-0-GalaMopyranosyl)-3-fluorQ-benzyloxycartxxiyl]<iaunorubicin. 

N-[4-0-(beta-0-Gucopyrano8yluronsdure)-3-nitro-benzyloxycart>onyq-dQxorubicln Natriumsalz. 

N-[20-(beta-0-Glucopyranosyturonsdure)-5-chlao-benzylaxycartx>nyq<lQxorublcin Natriumsalz. . 

N-[2-0-(beta-0-Gucopyranosyluronsaure)-5-fluoro-t}eruy)oxycartx}nyt]Kjoxorubi Natriumsalz. 

N-[20-(beta-0-Glucopyranosyluronsdure)-5-nitro-benzyloxycartx)nyq-daunorut)id Natriumsalz. 

N-[2-0-(beta-0-Gtucopyranosy!uronsaure)-5-chlao-benzytoxycartx3nyl]daunorL^ Natriumsalz. 

N*[20-(alpha-0-Galaktopyranosyt)-5-nitro4)enzylQxycart3onyl]Kjaunorubi^ 

N-(2<)-(alpha-D-Galaktopyranosyt)-5<Noro4)enzytoxycartx)ny(]daun^ 

N-[2-0-(alpha-0-GalaMopyranosyl)-S-fluoro-benzylQxycari3onyq<launorub» 

4*-0-[4-(beta-0-Giucopyranosytoxy)-phenytaminocarbonyi]-etoposkj, 

4'-O-[4-(a!pha-0<Balactapyrano8yiQxy)-phenylaminocart>^ 

4\0-[4*(b6ta-0^lucuroriyloxy)i>henylaminocartx>nyl)-etop^ 

4'-0-[4-(beta-D-Gluctfonyk3txy)-3-nrtro4)enzylaminocart)^ 

4'-0-(4-(b6ta-0-Guctfonyk3xy)-3-chlor-benjrytami 

VN-[4-(beta-0<alucuronyloxy)-benzyk5xycart)onyl]-mrtonr^ C. 

1 40-[4-(beta-0^ucuroriyk3Ky)-3-nitn)berTzytaminocartx)ny^ 

40-{4-(bota-0<3lucuronyioxy)-benzylaminocarbonyl]-4-hydroxy- 1 -N-(bi8-2-chlorethyO-anilin, 

4-O-[4-beta-0-Gucuronytaxy)-benzylaniirx>cartx>nyf]-terfen^^^ 

3*-O-[4-(beta-0<3ucuronykixy)-benzylannrKX»fbonyq-terbuta^ 

3^0-[4•(beta-0-Glucuro^ylQxy)4>e^zytami^locarbonyl]-fenoterol. 

1 "-0-{4H[beta-0-GiiCuroriytQxy)-benzylanritno^ 

30-[4-(beta-0<3lucurorTyioxy)-b6rizylaminocarbonyqHTiu8C^ 

4'-O-[4H[beta-O-Gucuror^k3xy)-benzy1aminocarbony0-^^ 

2<)-[4-(i3eta-0-Glucuronyksxy)43enzylamiriocarbonyO-^ 

N-[4-(beta-0-GlucuronyloKy)-benzyk»ycarbonyl)-dldof^^ 

N-[4-(beta-0-GucuroriylGDcy)-b6nzytaxycartoor^ 

4-N-[4-{beta-0-GucuronylQxy)-benzykixycarfoaiyq-^^ 

7N-[4-beta-0-Gucurony1oxy)-beazyk«^aitooriy^ 

1 -N-[4-(beta*O<3tucuronyloxy)-benzyk30(yGarfoonyf)-nr^ 

[4-(p^-glucuronyk3«y)-3-nHrob€nzyO-2^1 -(N-4-trif Iuormethylphenyl)carbamoyljxopen-1 -yl-carbonat 

3'-N-{4-NKalphft-0-OalactoeylaxyeaftonyQ-^^ 

9-0-{4-(beti-D-Qlucuronyk»^-3-chtorob6nzy1o^^ 

Oder 18-0^3,5-Oirnethoxy^4^)«^a■Oi^uw ist 



tnsbesondara b^orzugt wird die Verbindung II 
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(II) 



als Wirkstoff eingesetzt sowie Mannitol als Zuckeralkohol und Ca^* als zweiwertioes loa 

Die Herstellung der Vertindung der Formel I Oftolgt beispielsweisa wie in EP 0 751 144 beschrieben. 

Die Verbindung II wird In einer Menge von 1 bis 1000 mg/kg LebendgoMcht eingesatzt bevorzugt von 5 bis 500 

mg/kg. 

Liegt sine lOsliche Zubereilung vor, wird Mannitd in einer Menge von 1 mg/rnl bis 150 mg/rnl. be/orzugt von 10 bis 100 
mg/ml, insbesondere 50 mgAnI eingesetzt 

In einer IOslk:hen Zubereitung werden Ca^^-lonen. beispielsweise als Cads in einer Menge von 0.01 mg/ml bis 10 
mg/ml, bevorzugt von 0.05 bis 2 mg/ml. insbesondere von 0.4 mg/ml CaCl2 x 2 H2O eingesetzt ' 
Die erf indungsgemABe teste Zubereitung eignet sich beispielsweise zur Behandlung von 

- akuten immunotogischen Ereignissen wie Sepsit. Allergie, Qraft-versus-Host- und Host-versus-Graft-Reaktionen 

- Autoimmunerkranlojngen, insbesondere rtieumatoide Arthritis, systemischem Lupus erythematodes, muttipier 
SWerose 

• Psoriasis, atopischer Dermatitis. Asthma, Urtikaria, Rhinitis, Uveitis 

- Leberf axose. zystischer Fiyos«i Kdlitis 

Krebserkraniojngen wie Lungenio'ebs. Leukanriie, EerstocMvebs. Sarkome, Kaposi's Sarkom. Meningkm. Darm* 
krebs, Lymphlmtenkrebs. Hkntumore, Brustkrebs, Pankreaskrebs, Prostatakrebs oder Hautkrebs. 

Die erfindungsgemABa feste Zubereitung kann auch Kbmb'natxxispackungen oder Kbmpositionen umfassen, in 
denen de Bestandteile nebeneinandergesteOt sind und deshaib glek:hzeitig. getrennt oder zeittKh abgestuft an ein und 
demselben nienscNichen oder tierischen Kdrper angewendet werden kOnnea 

ErlindungsgemAS Wnnen die Kbnponenten 1. 2 und gegebenenfalla zweiwertige lonen auch in nebeneinanderllegen- 
den. getrennten Arzneifbrmen vortiegen, insbesondere dann. wenn die Arzneifbrmen von den rftumlichen Abmessun- 
gen her eine Applikatkxi erschwerea Dies gilt besonders fOr die oralen f=brmen. da haufig bei aiteren Patienten eine 
Abneigung gegen groBe Tabletlen oder Kapsein vorherrscht Zwingend ist daS die getrennt. nebeneinander vorliegen- 
den Arzneiformen zur zeitlich gemeinsamen Einnahme hergerichtet sind. Dabei kflnnen auch unterschiedMche Formen. 
beispietsweise Tablette und Kapsel, nebeneinander vorliegea 

Die Effindung betrifft femer ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Zubereitung, das dadurch 
gekennzeichnet ist daB man die Kbmponenten 1). 2). gegebenenfalla zweiwertige kxien und einen phannazeutischen 
Trdger zu aner pharmazeutischen Dan-eichungstorm verart)eitet 

Die effindungsgerriftBe teste Zubereitung »«nn als Dosiereinheit in Form von Arznefformen wie Kapsein (ein- 
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schlieOtich Mikrokapseln), Tabletten (einschlieQIich Dragees und Pillen) Oder Zapfchen vorliegen, wobei bei Verwen- 
dung von Kapseln das Kapsetmaterial de Funktion des Trdgers wahrnehmen und der lnha)t z.B. als PuK/er. Gel. 
Emulsion. Dispersion Oder LOsung vorliegen kann. Besonders vorteilhaft und eirrfach ist es jedoch. orale (peroraie) For- 
mulierungen mt den drei Kbmponenten 1 ). 2) und gegebenenfalls zweiwertige lonen herzustellen, die die berechneten 

5 Mengen der WIrtetoffe zusammen mit jedem gewOnschten pharmazeutischen Trdger enthatten. Auch eine ehtspre- 
chend Formulierung (Zdpfchen) fOr die rektate Therapie kann angewandt warden. Ebenso ist die transdermale Appli- 
Ration in Form von Salben. Cremes Oder orate Applikation von LOsungen. die die erflndungsgemdBe Zubereitung 
enthatten. mOglich. Ferner kOnnen die Verbindungen der Formel I auch als Lyophilisat vorliegen. das vor Applikation mit 
etner LOsung enthaltend 5 % Mannitd und 0,4 mg CaCl2 x2 H^O/ml. (pH ungefdhr 7) rekonstituiert wird. 

10 Salben. Fasten. Cremes und Puder kOnnen neben den Wirkstoffen die Oblichen Trdgerstoffe enthaKen, z.B. tierische 
und pflanzliche Fette. Wachse. Paraffine. Starke. Tragacanth. Zellulosederivate. Polyethylenglykole. Silk:one. Bento- 
nite. Taikum. Zinkoxid, Milchzucker. Kieselsdure, Aluminiumhydroxid. Kalziumsitikat und Polyamidputver Oder Gemi- 
sche dieser Stoffe. 

Die Tabletten. Pillen oder GranulatkOrper kOnnen nach ubiichen Verfahren wie Pref)-. Tauch- oder Wirbeibet^er• 
15 fahren oder KesseUragierung hergesteilt werden und enthalten Trdgermittel und andere Obliche Hilfsstoffe wie Gela- 
tine. Agarose. Starke (z.B. Kartoffel-. Mais- oder Weizenstdrke). Cellulose wie Ethylcellulose. Siliziumdioxid. 
verschiedene Zucker wie Milchzucker. Magnesiumcartonat und/oder Kalziumphosphata Die Dragierldsung besteht 
gewOhnlich aus Zucker und/oder Starkesirup und enthait meistens noch Gelatine. Gummi arabicum. Polyvinylpyrroli- 
don. synthetische Zelluloseester. oberfiachenaktive Substanzen. Weichmacher. Pigmente und ahnliche Zusatze ent- 
20 sprechend dem Stand der Technik. Zur Herstellung der Zubereitungen kann jedes ubiiche Riefkegulierungs-, Schmier- 
oder Geitmittel wie Magnesiumstearat urxi Trennmittel verwendet werden. 

Die anzuwendende Dosierung ist selbstverstandlich abhangig von verschtedenen Faktoren wie dem zu behandeln- 
den Lebewesen (beispielsweise Mensch oder Tier). Alter. Gewicht allgemeiner Gesundheitszustand. dem Schwere- 
grad der Synptome. der zu behandelnden Erkrankung, eventuellen Begleiterkrankjngen. (fails vahanden) der Art der 
25 beglettenden Behandlung mit anderen Arzneimitteln. oder der Haufigkeit der Behandlung. Die Dosierungen werden 
beispielsweise einmal bis dreimal pro Woche (intravenOs. i.v.) verabretcht. 

Die Menge der WlrW«omponenten hangt naturgemaO von der Zahl der Einzeldosierungen und auch von der zu 
behandelnden Krankheit Bb, Die Einzeklosieruhg kann auch aus mehreren. gleichzeitig verabreichten Dosiereinheiten 
bestehen. 
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Beispiele 

Pharmakologische PrOfung 

35 Als Versuchstiere dienen turTX)rtragend6 NacMmause des NMRI Anszucmstammes mit einem Kdrpergewicht von 
1 7 bis 25 g. Es weiden pro Versuchsgruppe 6 bis 8 Ttere eingesetzt Die Tiere erhalten eine i.v. Apptikatk)n der Verbn* 
dung 11 in gelteter Form mit physioiogtscher KochsalzlOsurtg (Dosis von Verbindung II wie in Tabelle 1 beschrieben in 
0.9% Nad), Mannitol (Dosis von Verbindung II Wie in Tabelle 1 beschrieben in einer 5 %igen MannitollOsung in Wasser 
pH 7). und einer erf indungsgemflBen Zubereitung enthaltend Verbindirg II. CaCta und Mannitol (Dosis von Verbindung 

40 II Wie in Tabelle 1 beschrieben in einer 5 % igen MannrtoHOsung mit 0.4mg CaOa x 2H20). Die Applikation erfofgt am 
1 .. 4. und 8. l^g. Das Gewicht der TIere sowie das \Atehstum des Lovo-lUmors wird in 3 bis 4-tagigen Abstanden wah- 
rend des gesamten Ej9)erimentes bestimmt Die Oberlebensrate wird taglich erfaOt Tabelle 1 zeigt die Ergebnissa 



Tabelle 1 



galenische For- 
mulierung 


Dosis 
mg/ko(3x) 


WtebstumsverzOge- 
rung des Tumors T-C 


mtninrtales T/C 
Verhaitnis 


Mittelwertdes 
Minimalgewichte s 


tote Tiere 






(200%) 


(400%) 


(%) 


(Tag) 


(%) 


(Tag) 


(%) (Tag) 


physiologische 


225 ' 


' 3.9 


19.3 ' 


' 40 


4*1 


76 


9 


33" 6.11 


Kochsalzlteung 


350 


n.e 


n.e 


85 


4 


78 


4 


100 4.8 


Mannttd 


350 


17.3 


18.8 


17 


14 


72 


8 


17 19 
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Tabelle l (fortgeseW) 



galentsch For- 
mulierung 


Oosis 
mg/kg(3)0 


WachstumsverzOge- 
rung des Tumors T-C 


minimales T/C 
. Verhaftnis 


Mtttelwert des 
Minimatgewichte s 


tote Tiere 






(200%) (400%) 


(%) (Tag) 


(%) (Tag) 


(%) (Tag) 


Ca/Mannrtd 


400 


19.6 28 


13 23 


82 10 


0 



n.e. bedeiftet nicht erreicht 



(T-C) 200% bedeutet: Verdopplungszeit des Tumors (Tumorvotumen) unter Behandlung mit Verfoindung II in der 
entsprechenden Zubereitung in l^gen minus Verdopplungszeit des Tumors unter Behandlung mit der entspre- 
chenden Zuberertung ohne Verbindung II in Tagen. 

(T-C) 400% bedeutet: Vervierfachungszert des Tumors (Tumorvolumen) unter Behandlung mit Verbindung II in 
der entsprechenden Zubereitung in Tagen nr^nus Vervierlachungszeit des Tumors unter Behandlung mit der ent- 
sprechenden Zubereitung ohne Verbndung II in Tagen. 

minimales T/C Verhattnis (%) bedeutet: niedrigster % Wert des Tumorwachstums der Therapiegruppe im Ver- 
gleich zur Kontroltgruppe. 

minimales T/C Verhdltnls (Tag) bedeutet: Tag an dem das Tumorwachstum der Therapiegruppe im Vergteich zur 
Kontrollgruppe am niedrigsten ist 



Ourch i.v. Applikation der Verbindung II in physiologischer KbchsalzlOsung mtt einer Oosis von 3 x 225 mg/kg wird 
hur ein schwacher anti*tumoraler Effekt erzielt (T-C) 200%: 3.9 Tage. Die Gewichtsabnahme (ein Ma3 fQr die Neben- 
wirkungen der Verbindung II) ist allenSngs bereits relativ stark (24 % Qewichtsabnahme und 33 % tote Tiere) 
Die i.v. Applikation von 3x350 mg/kg der Vert)tndung II in physratogischer KbchsalzlOsung fOhrt zum schnellen Tod aller 
Versuchtiera 

Applikation von 3 x 350 mg/kg der Vert^indung II in Mannitd fOhrt zu deutlichen anti-tunnoralen Effekten (T-C 
(200%):17.3 Tage) und einer moderaten Vertrdglichkeit (Gewichtsabnahme 28 % und 1 7 % tote Tiere). 
Verabreichung von 3 x 4O0 nng/kg der Vertiindung II in Ca/Mannitol induziert starke anti-tumorale Effekte (T-C (200%): 
1 9.6 tage) und ist for die Versuchtiere gut vertrdglich (GsNvichtsabnahme 1 8 %, keine toten Tiere). 

Ahnliche vorteilhafte Beobachtungen warden in Experimenten in Macaca fascicutaris Affen nach i.v. Applikatk>n 
von 3 X 120 mg/kg VertMndung II in der Ca/Mannitol LOsung gemacht. Die Tiere Oberteben diese extrem hohe Dosis 
ohne gravierende Anzeichen von Nebenwirkungen. Bei einer LOsung der Verbindung II in 0.1 M Phosphatpuffer, pH 
7,35. werden maximal 1 x 40 mg/kg vertragen. Diese Studien belegen. daB die Verbindung II in der erflndungsgemdSen 
Ca/Mannitol LOsung nicht nur wesenttich besser vertrdglich. sondem auch deutfich wirksamer ist 

PatentansprQche 

1. Zut^erertung, enthattend 

1) eine Vert)indung der Rxmel I. 

aykD«yl-YI^-Y).X-lp-W(R)„-X-C(-Y).WIrkstotf (I) 

worin 

Qlykosyl ein enzymattoch abspaltbares Poly^ Oligo- Oder Monosaccharkl is^ 



W ein Aromal Oder ein Heteroaromat Oder ein Aliphat mit kor^ierten Doppelbindungen Oder ein 

nach AbspaHung des Qytosylrests zyMisierendes AnvnosAurederivat ist. und wbei der Substi* 
tuent 

R Wtoser s toff a to m, Methyl, Methoxy. Caiboxy, CN. Methytearbonyl. Hydroxy. Nitra Ruor. Chlor, 

Bronrt SuHonyl, SuifonttTtkl Oder SuHbn-(Ci-C4)-alkylamid ist, 
p Nulloderlist 
n eine ganze Zahl ist 

X SauefBto«atom. NH, Methylenoxy. Methylenamino Oder Methylen-(Ci-C4)alkylamino ist 

Y SauerstoW a tom Oder NH ist, und 



WIrksioff eine Qber eine HydroDty-. Amino- Oder Iminogruppe verknOpfte Verbindung mit biologisdier Wir- 
kung bedeutet 

und/bder ein physiok)gi8Ch vertragliches Salz der Verbindung der Fomral I, 
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2) Zucker und/oder Zuckeralkohot und 

3) einen pharmazeutisch vertrdglichen Trager. 

5 2. Zubereitung gemdB Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. da3 zusdtzlich zweiwertige lonen anwesend sind. 

3. Zubereitung gemdB Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet daf) als Wirtetoff ein Anthrazykiin, vorzugsweise 
Doxorubicin venwendet wind sowie Wirkstoffe aus der Gruppe Etoposide. Epothilon A-C, N-Bls(2<hlorethyl)-4- 
hydroxyanilin, 4-Hydroocycyclopho8phannid. Vindesin, Vinblastin, Vincristin, Terfenadln. Terbutalin, Fenoterol, Sal- 

10 butamol. Muscarin, Oxyphenbutazon. Salicylsdure. p-Aminosalicylsdure. 5-Ruorouracil, Methotrexat. Didofenac. 
Flufenaminsdure. 4-Methylaniinophenazon. Theophyllin. Nifedipin. Mitoniycin C. Mitoxantron. Camptothedn und 
Canptothecinderivate. m-AMSA. Taxol und andere Taxane, Nocodaxol. Colchicin, Fexofenadine. Cyctophospha- 
mid. Rachelmydn. Cisplatin. Melphalan. Bleoniycin. Stickstoff-Senfgas. Phosphoramid-Senfgas. Verrucarin A., 
Neocarzinostatin. Calicheamicin. Dynemicin. Esperamicin A. Quercetin. Qenistein. Erbstatin. Tyrphostin. Rohitu- 

15 kin<lervivat Retinolsdure. Buttersdure, Phorbolester, Dimethylsullioxid. Aclacinonrrydn, Progesteron, Buseretin, 
Tamoxifen, Mifepriston, Onapriston. N-(4-aminobutyl)-5-chloro-2-napthal6n-sulfonannid. Pyridinyloxazol-2'On, Qui- 
noiyi-, lsoquinoiyioxazol-2-one. Staurosporin, Ethanolaniin. Verapamil. Forskolin, 1,9-Dideoxyforskotin, Quinin. 
Quinidin. Reserpin. 18-0-(3.5-dimethoxy-4-hydroxybenzoyl)-re8erpat, Lonidamin. Buthioninsutfcximin, Diethyl- 
dithiocarbamat, Cycloeporin A. Rapaniycin. Azathioprin, ChlaambudI, Hydroxycrotonsdureaniid-Derivat-2. 

20 Leflunomid. IS-Deaxysperguaiin. FK506. (buprofen. indomethacin, Aspirin. Sulfasalazin. Peniciitamin, Chlorquin, 
Dexamethason, Prednisolone Mefonamidsdure. Paracetanx)!, Muskosin. 4-Aminophenazon. Orciprenalin..)scpren- 
anilin. Amilorid. p-Nltrophenylguanidinbenzoat Oder deren durch eine Oder mehrere Hydroxy*, Amino- Oder Imino- 
grippen zusdtziich substituierte Derivate. 

25 4. Zubereitung gemas einem oder merhreren der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB die Verbindung 
der Formel I eingesetzt wird. worin 





w 


ein Phenylrest oder ein mehrfach substituierter Phenytrest ist, und wobei der Substituent 




R 


Wlasserstoftatom, Methyl. Methoxy. Cartxaxy, Methyk>xycarbonyl. CN. Hydroxy, NItra Ruor. Chlor. 


30 




Brom, SuHbnyl, Sulibnamid oder Sulfon-(Ci-C4)-Alkylaniki ist und 




P 


0 Oder 1 ist 




n 


1bi84t8t. 




X 


Sauerstoffatom, NH, Methytenoxy. Methylenamffio Oder Methylen*(Ci-C4)-alkytamino ist 




Y 


Sauerstoffiatom oder NH ist und 


35 


Wirkstoff 


eine Veft)indung gemdB Anspruch 3 bedeutet 



5. Zubereitung gemAB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet daB als Zucker 
und/oder Zuckaratkohol Qlucose, Mannose, Fructose, QalaMose. Raxse, Erythrose, Qycerinaklehyd, Sedoheptu- 
lose, Gucosamin, Qalaktosamin. Gucuronsflure. Qalakturonsaure, Guconsdure, Galactonsdure. Mannonsdure, 

40 Gudtol.MannitDl, Sort>itol, Glycerol Oder InositdzugesetztviM 

6. Zubereitung gemAB einem oder mehreren der AnsprOche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet daB als zweiwertige 
lonen Metalllonen von Ca. Mg, F^, Cu Oder Ni zugesetzt werden. 

45 7. Zubereitung gemflB einem Oder mehreren der AnsprOche 2 bis 6. dadurch gekennzetchnet, daB die Zubereitung 
als Lteung voriegt und Ca^^-tonen, Mannitd und Verbindung II 



50 
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10 



IS 



20 



25 




OCH3 O OH O 




(11) 



enthait. 

30 8. Zubereitung gemAB Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet dad die Zubereitung 50 mg/ml Mannrtol. 0.4 mg/mi 
Caa2 xaHjO und 25 mgMil Verbndung II gemftS Anspruch 7 enthflU 

9. Verfahren zur Herstellung der Zubereitung gemdS einem Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 8. dadurch gekenn- 
zeichnet daS man de Verbindung der Fbrmel I. Zucker und/oder Zuckeraltohol. gegebenenfalls zweiwertige lonen 
35 und einen pharmazeutischen Trdger zu einer pharmazeuttschen Danelchungsfbrm verarbeitet 



40 



50 



55 



C(17) in known ways provides the CH:CH2 group, and if necessary (d2) this 
group with the help of metathesis is converted into a :CHR group. Also 
claimed is the use of ozone to form the C(16) keto group. In addn., the 
reaction of the keto group with NaBH4 followed by tosyl chloride and base 
or a Bamford- Stevens reaction to form the methylene compd. are claimed. 
Finally, rhodium, ruthenium, tungsten and molybdenum catalysts are claimed 
for the metathesis reactions. 
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DS R: AT, BE, CH, DE , DK, ES , FR, GB , GR, IT, LI, LU, NL, SE, MC, PT, IE, 

SI, LT, LV, FI, RO 
PRAI DE 97-19720312 19970515 

AB A compn. contg. a conjugate Glycosyl-Y[C( :Y)X]pW(R)nXC( :Y)A {Glycosyl ^ 
enzymically cleavable poly-, oligo-, or monosaccharide; W = arom. or 
heteroarom. residue, aliph. residue with conjugated double bounds, or 
amino acid residue which cyclizes after cleavage of the glycosyl residue; 
R = H, Me, OMe, C02H, CN, C02Me, OH, N02, F, Cl, Br,S03H, S02NH2, 
alkylsulfonamide; X O, NH, CH20, CH2NH, CH2NMe, etc.; Y = O, NH; A = 
antitumor agent; p = 0, 1; n = integer), a sugar and/or sugar ale, a 
divalent ion, and a Pharmacol, acceptable carrier shows enhanced antitumor 
activity with decreased side effects compared to the unconjugated drug. 
Preferably the conjugate is more hydrophilic than the unconjugated drug, 
amd the spacer group is spontaneously cleaved by chem. hydrolysis. Thus, 
i.v. administration of a compn. contg. N- [4-0- ( .beta. -D- 
glucopyranosyluronic acid) -3 -nit robenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na salt 
(I) (400 mg/kg) in 0.9% NaCl soln. contg, 5% mannitol and CaCl2 to LoVo 
tumor-bearing mice on days 1, 4, and 8 considercUaly slowed tumor growth 
and decreased mortality compared to controls receiving I alone or combined 
only with mannito l . , 
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AB Epothilone C(7)-C(18) building blocks, are derived from prenyl derivs. 
Thus, (S) -PhCH20CHMeCHO was treated with neryl chloride in presence of 
BaI2 to give the adduct which was silylated, hydroxylated, oxidized to 
aldehyde, and subjected to double bond redn. to give 
PhCH20CHMeCH (OSiMe2CMe3 ) CH2CH : CMe (CH2 ) 3CHMeCH0 . 
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ABSTRACT EP 879605 A2 (Translated) 

Composition comprises glycosylated drug derivative e.g. 
doxorubicin and 

optionally di:valent ion 

Compositions containing a glycosylated drug derivative of 
formula (I) 

and/or its salts, a carrier and optionally divalent ions, is 
new. 

G-Y- (C(=Y) -X)p) ) -W(R)n) ) -X-C(=Y) -A (I) Also claimed is the 

production of 

the preparation by processing the ingredients into a 

pharmac eu t i c a 1 

dosage form. G = enzymatically cleavable poly-, oligo- or 
monosaccharide 

residue; W = aromatic or heteroaromatic residue, aliphatic 
residue 

containing conjugated double bonds or amino acid residue which 
cyclises 

after cleavage of G; R = H, Me, OMe, COOH, CN, COOMe, OH, 
N02) ) , F, CI, 

Br, sulphonyl, sulphonamide or (1-4C alkyl) -sulphonamide; p = 0 
or 1; n = 

integer; X = O, NH, methyleneoxy , methyleneamino or 
methylene- (1-4C) 

alkylamino; Y = 0 or NH; and A = biologically active agent 

bonded via a 

hydroxy, amino or imino group. 
TRANSLATED ABSTRACT WORD COUNT: 135 

ABSTRACT EP 879605 A3 

Eine Zubereitung, enthaltend einen 
Glykosyl-Y(-C{=Y) -X-)p) ) -W{R)n) ) -X-C(=Y) -Wirkstoff , Zucker oder 
Zuckeralkohol , gegebenenf alls zweiwertige lonen und einen 
pharma z eu t i s c h 

vertraglichen Trager weist yerbesserte in vivo Vertraglichkeit 
auf . 

ABSTRACT WORD COUNT: 23 

LANGUAGE { Publication, Procedural , Application) : German; German; 
German 

FULLTEXT AVAILABILITY: 
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...SPECIFICATION Stickstof f -Senf gas oder 

N-Bis (2-chlorethyl-4-hydroxyanilin) ist, das der Wirkstoff 
Neocarzinostatin, Calicheamicin, Bpothilon A-C, Dynemicin oder 
Esperamicin A ist, das der Wirkgtoff eine die Ribosomen inaktivierende 
Verbindung. . . 

. . .CLAIMS das als Wirkstoff ein Anthrazyklin, vorzugsweise Doxorubicin 

verwendet wird sowie Wirkstoff e aus der Gruppe Etoposide, Epothilon 
A-C, N-Bis (2-chlorethyl) -4-hydroxyanilin, 4-Hydroxycyclophosphamid, 
Vindesin, Vinblastin, Vincristin, Terfenadin, Terbutalin. . . 



